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(S) Neue Vitamin B6-Derivate und deren Herstetiung und Verwendung als Arzneimittel und als Kosmetika 

(g) Ester des Pyridoxins, Pyridoxais oder des Pyridoxamins 
oder ihrer jeweiiigen 5'-Phosphate mit schwefelenthaltenden 
Carbonsauren zur Verwendung als Arzneimittel und Kosme- 
tika und deren Herstellung, enthaltend Ester des Pyridoxins, 
Pyridoxals oder Pyridoxamins Oder ihrer jeweiiigen 
B'-Phosphate mit schwefelenthaitenden Carbonsauren wie 
beispieJswelse Cystein oder Derivaten des Cysteins wie 
beispielsweise das Acetylcystein oder das Carbocystein oder 
beispielsweise alpha-Uponsaure, oder Dihydroliponsaure, 
oder optische Isomere und S-Form der alpha-Liponsaure 
in oxidierter und reduzierter Form und deren pharmazeuttsch 
verwendbare Salze mit analgetischer, antiphiogistischer, 
neuro-, hepato- und zytoprotektiver, geriatrischer, zellstoff- 
wechseiregulierender, Antitumor-Wirkung, zur Prevention 
und Therapie von entzundlichen und/oder schmerzhaften 
Erkrankungen des Bewegungsapparates und des Magen- 
- Damn- und Urogenitaltrakts, Entzundungen der Haut, Psoria- 
p sis, Neurodermitis, Entzundungen der Schleimhaute wie 
* beispielsweise Rhinitis, Tracheitis, Laryngitis, Gastritis und 
m Entzundungen des Atemtraktes wie beispielsweise Bronchi- 
tis, bei Thioldefizit wie beispiefsweise einer Nitrattoteranz, 
Stoffwechselerkrankungen wie beispielsweise Insulinresi- 
stenz, Diabetes mellitus Typ 1 und Typ It, Arterioskierose, be! 
entzundlichen sowie degenerativen Erkrankungen der Leber, 
Nekrosen (allgemein), Intoxikationen, insbesondere Schwer- 
metallvergiftungen, tschamien, Tumorerkrankungen, neuro- 
logische 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel und Kosmetika und deren Hersteliung und Anwendung sowie entspre- 
chende pharmazeutische Praparate enthaltend als Wirkstoff den Ester des Pyridoxins, Pyridoxals oder des 
5 Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate mit schwefelenthaltenden Carbonsauren wie beispielsweise dem 
Cystein oder dem Acetylcystein oder dem Carbocysteln oder beispielsweise der alpha-Liponsaure oder der 
Dihydroiiponsaure oder den R- oder S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form. 

Schwefelenthaltende Carbonsaure-Komponenten des Esters mit Pyridoxin, Pyridoxal oder Pyridoxamin oder 
10 der jeweiligen 5'-Phospate 

Beispiel: Cystein 

Cystein kommt einerseits in vielen Proteinen vor, wird also iiber die Nahrung aufgenommen, und entsteht 
15 andererseits beim Abbau des Methiontns (Editor: KARLSON, Peter in; Kurzes Lehrbuch der Biochemie, 13. 
Aufl. Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1988). Cystein ist Bestandteil der Biosyn these des Glutathions 
und somit eingebunden in die Funktion des Redoxsystems und des Entgiftungsmechanismus des Glutathions, 

Beispiel; alpha-Liponsaure ist l,2-Dithia-cyclopentan-3-valeriansaure 

20 

Die reduzierte und die oxidierte Form der alpha-Liponsaure sind ein physiologisch wichtiges intramolekuiares 
Redoxsystem, das mit zahireichen im Organismus entstehenden oder auch exogenen Oxidanzien reagiert (siehe 
auch W.Bayer und Kh.Schmidt in iVitamine in Prevention und Therapie, Hippokrates Verlag, 1991, S. 267 ff.). Sie 
wirkt in vielen enzymatischen Reaktionen als Coenzym, steilt einen Wachstumsfaktor fur manche Bakterien und 
25 Protozoen dar und wird bei Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt Das alpha-Liponsaure- Racemat wetst 
eine schwache antiphlogistische, antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive antialler- 
gische und antitumor Wirkung auf (siehe auch DE 40 35 442 A I). 

Die R- und S-Enantiomeren der alpha-Liponsaure weisen antiphlogistische, analgetische und zytoprotektive 
Eigenschaften auf (siehe auch DE 40 35 442 At), 
30 Die neuroprotektive Wirkung der aipha-Liponsaure zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie ist 
beschrieben von I.Cicmir et al. und B.Reschke et al. in : "Neue biochemische, pharmakoiogische und klinische 
Erkenntnis zur Thioctsaure" Borbe/Ulrich (Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 31 1—316 bzw. 318— 334. 

Die Inhibierung des UVB-Erythems (Entzundung der Haut) am Menschen durch die Dihydroiiponsaure ist 
beschrieben von J,Fuchs et aL in: "Neue biochemische, pharmakoiogische und klinische Erkenntnis zur Thioct- 
35 saure", Borbe/Ulrich (Hrsg.), pmi-Verfag 1989, Seiten 299—303. 

Die protektive Wirkung der Thioctsaure gegenuber losungsmittelinduzierter Polyneuropathie ist beschrieben 
von RAitenkirch et al in: "Neue biochemische, pharmakoiogische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure" 
Borbe/Ulrich (Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 261 —278. 

Der Wirkmechanisrnus der organischen Nitrate als Koronartherapeutika scheint auf das engste mit dem 
40 Vorhandensein von SH-Gruppen verbunden zu sein. Im Verlauf der Dauertherapie mit organischen Nitraten als 
Koronartherapeutika vor allem in hoherer Dosierung wurde ein Nachlassen der Wirkung beobachtet, Mogli- 
cherweise kann die Abnahme von Thiolgruppen als Ursache der Toleranzbildung angesehen werden. Daher 
konnen die Ester des Anspruch 1 und 2 als Arzneimittel in geeigneter Dosierung dieser Toleranzbildung 
entgegen wirken. 

45 Die protektive Wirkung der Thioctsaure in Cadmium-exponierten Hepatozyten ist beschrieben von LMuller 
in: "Neue biochemische, pharmakoiogische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure", Borbe/Ulrich (Hrsg.), 
pmi-Verlag 1989, Seiten 207—222. 

Eine positive Wirkung der Thioctsaure unter Zellkulturbedingungen auf das Neuritenwachsturn von N euro- 
bias tomazellen kann fur den Einsatz der Thioctsaure in der Geriatrie sprechen und ist beschrieben von W.Dimp- 

so fel et aL in: "Neue biochemische, pharmakoiogische und klinische Erkenntnis zur Thioctsaure", Borbe/Ulrich 
(Hrsg.), pmi-Verlag 1989, Seiten 165—175. 

Der Metabolismus der alpha-Liponsaure bei verschieden Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis und 
Dermatitiden wurde beispielsweise von TAKENOUCHI et al: The Journal of Vitaminology 8, 99—114 (1962) 
beschrieben. 

55 Eine Verbesserung der Glukoseutilisation am tsolierten Rattendiapghragma an der Ratte durch alpha-Lipon- 
saure wurde von HAUGAARD et ah: Biochim. Biophys. Acta, 222, 583—586 (1970) beschrieben. 

Die Wirkstoffkomponente Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin und der jeweiligen 5'-Phospate im Ester 

eo Die Wirkstoffkomponente Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin in der Kombination mit der alpha-Liponsau- 
re ist in der Offenlegungsschrift DE 38 02 567 und EP 0 326 034 Bl beschrieben und ist Kofaktor zahlreicher 
Enzyme. Vitamin Be spielt eine zentrale Rolle im Stoffwechsel der Aminos&uren. Vitamin B 5 ist auch Kofaktor 
fiir verschiedene Phosphorylasen und beeinfluBt auf diese Weise z. B. die Freisetzung von Glukose aus Glyko- 
gen> Die B 6 -Vitamine kommen fast samtlichen tierischen und pflanzlichen Nahrungsmitteln vor. 

65 Anwendungsgebiete fur Vitamin Be sind in erster Linie die Ursachen fur Be -DeFizite. Hierbei handelt es sich 
insbesondere um intestinale Resorptionsstorungen, wie sie in Folge von Darmerkrankungen vorkommen. Auch 
bei Lebererkrankungen spielt in der Therapie Vitamin Be eine essentielle Rolle wie z. B* bei der Leberzirrhose 
lassen sich die erniedrigten Pyridoxalphosphatspiegel durch orale Vitamin B e -Gabe in einer Dosierung von 
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50 mg/kg signifikant anheben. Auch bei anderen Erkrankungen wie B. bei verschiedenenTumorerkrankungen 
wurden medrige Vitamin Be-Spiegel gefunden. Vitamin- B 6 -Defizite sind auch mit neurologischen Storungen in 
Zusammenhang zu sehen, da Pyridoxalphosphat insbesondere bei der Synthese von neurotransmittern und von 
bestimmten Membranbestandteilen eine Schliisselrolle spielt Auch bei Neuropathien im Erwachsenenalter 
werden haufig gute Therapieerfolge mit Vitamin B 6 beobachtet. In einem Dosierungsbereich bis zu 300 mg 5 
Pyridoxin/Tag sind keine spezifischen Nebenwirkungen bekannt geworden (siehe auch W.Bayer und 
Kh.Schmidt in: Vitamine in Pravention und Therapie, Hippokrates Verlag, 1991, 3, 139 — 149). 

Der intestinale Resorptionsmechamsmus fur Vitamin B 6 bei Ratten und beim Menschen folgt einer passiven 
Diffusion, Sefbst bei hohen Konzentrationen lieB sich keine Sattigung nachweisen (siehe auch W.Bayer und 
Kh.Schmidt in: Vitamine in Pravention und Therapie, Hippokrates Verlag, 1991, S. 139—149). to 

Aufgabe der Erfindung 

Alpha-Liponsaure und ihre Derivate sind in Wasser schwer Idslich und ihre enterale Resorption ist beispieis- 
weise bei Darmerkrankungen wie beispieisweise der Sprue oder bei fortgeschrittenem Diabetes mellitus einge- i5 
schrankt. 

Aus Untersuchungen von Akerboom et ai. in : "Neue biochemische, pharmakologische und klinische Erkennt- 
nis zur Thioctsaure", Borbe/Ulrich (Hrsg.), pmi-Veriag 1989, Seiten 194—203, geht hervor, daB die Aufnahme der 
Alpha-Liponsaure in LeberzelJen unter physiologischen Bedingungen hauptsachlich carriervermittelt ist 

Auch die enterale Aufnahme scheint carriervermittelt und bei bestimmten Erkrankungen eingeschrankt zu 20 
sein. So ist bekannt, daB die enterale Resorption von alpha-Liponsaure bei Diabetikern etwa zwischen 37% bis 
weniger als 5% betragt. Der intestinale Resorptionsmechanismus fur Vitamin B 6 bei Ratten und beim Menschen 
folgt einer passiven Diffusion auch bei hohen Konzentrationen, Daher ist Aufgabe der Erfindung die Bereitstel- 
[ung von verbesserten Arzneimitteln mit synergistischer Wirkung und verbesserter Resorption durch Vereste- 
rung der Wirkstoffkomponenten und Verfahren zu deren Herstellung und deren Anwendung der veresterten 2 5 
Wirkstoffkomponenten, die eine gute analgetische, antimflammatorische, geriatrische, neuroprotektive, hepato- 
protektive, zytoprotektive, zellstoffwechselregulierende, detoxifizierende, antitumor, dermatologische Wirkung 
aufweisen in Zusammenhang mit einer guten Vertragiichkeit. Aufgabe der Erfindung ist es weiter, daB durch die 
Veresterung beispieisweise an der Hydroxyigruppe der Hydroxymethylgruppe in 3-Stellung des Pyridinrings 
des Pyridoxins oder Pyridoxals oder Pyridoxamins beispieisweise die alpha-Liponsaure im Ester besser enteral 30 
resorbierbar wird und einen synergistischen Effekt im Ester ausiiben kann* 

Es wurde beispieisweise uberraschend gefunden, daB der Ester des Pyridoxins, Pyridoxals oder des Pyridoxa- 
mins oder der jeweiligen 5'-Phospate verestert mit den Wirkstoffen nach Anspruch 1 und 2 (schwefelenthalten- 
den Carbonsauren) wie beispieisweise der alpha-Liponsaure uberraschend eine gute analgetische, antiinflamma- 
torische, geriatrische, neuroprotektive, hepatoprotektive, zytoprotektive, zellstoffwechselregulierende, detoxifi- 35 
zierende, antitumor, dermatologische Wirkung mit einer guten enteraien Resorption und Vertragiichkeit auf- 
weist 

Herstellung des Esters 

40 

Als Verfahren zur Synthese des Esters des Pyridoxins, Pyridoxals und Pyridoxamins oder der jeweiligen 
5'-Phospate nach Anspruch 1 und 2 mit einer schwefeienthaltenden Carbonsaure wie beispieisweise das Pyrido- 
xin, Pyridoxal oder Pyridoxamin oder ihre jeweiligen 5'-Phospate durch Umsetzen des Pyridoxins, Pyridoxals 
oder Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5 '-Phosphate mit einer schwefeienthaltenden Carbonsaure nach An- 
spruch 1 und 2 beispieisweise der alpha-Liponsaure lassen sich foigende Methoden nennen: 45 

Nachdem beispieisweise im Falle des Pyridoxins Schutzgruppen an die Hydroxylgruppen der Hydroxymethyl- 
gruppe in 4- und 5- Stellung des Pyridinrings oder im Falle des Pyridoxals an die Hydroxyigruppe der Hydrox- 
ymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings oder im Falle des Pyridoxamins an die OH-Gruppe von CH 2 OH in 
5-Position des Pyridinrings Schutzgruppen und zusatzlich im Falle des Pyridoxamins an der CH 2 NH 2 -Gruppe in 
4-Steilung des Pyridinrings eine entsprechende Stickstoff- bzw. Amino-Schutzgruppe eingefiihrt wurde, kann 50 
beispieisweise zur Veresterung der OH-Gruppe in 3 -Stellung des Pyridinrings die Methode der Verwendung 
von aktiven Carbonsaure-Derivaten wie Saurechloride oder Saureanhydride angewandt werden oder die Car- 
bonsauren selbst zum Einsatz kommen, indem ais wasserentziehendes Mine] z. B, katalytische Mengen konzen- 
trier ter H 2 S0 4 , p-ToluoIsuIfonsaure, wasserfreies ZnS0 4 oder als Kondensationsmittel N T N'-Dicyclohexyl-car- 
bodiimid (DCC) verwendet werden kann- Siehe entsprechende Methoden zur Herstellung eines Esters enthal- 55 
tend Carbonsauren beschrieben in: Jerry March in: "Advanced organic chemistry, 4. Auflage, Verlag John Wiley 
8c Sons, 1992, S. 395—396" oder in der Patentschrift JP-POS 3-193778. 

Nach der Veresterung des Pyridoxins, Pyridoxals oder des Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospahte 
beispieisweise an der Hydroxyigruppe in 3-Stellung des Pyridinrings werden die vorher eingefiihrten Schutz- 
gruppen mit den herkommlichen Methoden abgespalten eo 

Hersteliungsbeispiele 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Ester nach Anspruch 1 und 2 kann beispieisweise nach bekannten 
chemischen Methoden erfolgen, 65 

So kann man entweder beispieisweise das Pyridoxin mit der dreifach molaren Menge der alpha-Liponsaure 
oder einer anderen schwefeienthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxyigruppe in 3-Stel- 
lung des Pyridinrings und an der Hydroxyigruppe der Hydroxymethyl-gruppe in 4- und 5-Steilung des Pyridin- 
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rings verestern — oder nach Einfuhrung von Schutzgruppen an der Hydroxylgruppe der Hydroxy methylgrup- 
pen in 4 und 5-Stellung des Pyridinrings mit einer 1,0-fachen molaren Menge beispielsweise der alpha-Liponsau- 
re oder einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxlygruppe in 

3- Steilung des Pyridinrings verestern. 

So kann man entweder beispielsweise das Pyridoxaf mit der zweifach molaren Menge der alpha-Liponsaure 
oder einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxylgruppe in 3- 
Steilung des Pyridinrings und an der Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings 
verestern — oder nach Einfuhrung von einer Schutzgruppe an der Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe 
in 5-Stellung des Pyridinrings mit einer 1,0-fachen molaren Menge beispielsweise der alpha-Liponsaure oder 
einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxylgruppe in 3-Steliung 
des Pyridinrings verestern. 

So kann man entweder beispielsweise das Pyridoxamin mit der zweifach molaren Menge der alpha-Liponsau- 
re oder einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxylgruppe in 3- 
Steliung des Pyridinrings nach Einfuhrung einer Stickstoff- bzw. Amino-Schutzgruppe an der CH 2 NH 2 -Gruppe 
in 4-Stellung des Pyridinrings und an der Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridin- 
rings verestern — oder nach Einfuhrung einer Stickstoff- bzw. Amino-Schutzgruppe an der CH 2 NH 2 -Gruppe in 

4- Stellung des Pyridinrings und nach Einfuhrung einer Schutzgruppe an der Hydroxylgruppe der Hydroxyme- 
thylgruppe in 5-Steilung des Pyridinrings mit einer l,Ofachen molaren Menge beispielsweise der alpha-Liponsau- 
re oder einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 an der Hydroxylgruppe in 
3~Stellung des Pyridinrings verestern. 

Die Abtrennung der vorher elngefuhrten Schutzgruppen und die Reinigung der Ester nach Anspruch 1 und 2 
kann nach den ublichen, zum Stand der Technik gehorenden Methoden erfolgen. 

Beispielsweise kann man Im Falle des Pyridoxins nach Einfuhrung der Schutzgruppen an der Hydroxylgruppe 
der Hydroxymethylgruppe in 4- und 5-Stellung des Pyridinrings beziehungsweise im Falle des Pyridoxals an der 
Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings beziehungsweise im Falle des Pyrido- 
xamins an der Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings und im Falle des 
Pyridoxamins zusatzlich nach Einfuhrung einer Stickstoff- bzw. Amino-Schutzgruppe an der CH 2 NH 2 -Gruppe 
in 4-Stellung des Pyridinrings nach der Methode beschrieben wie in JP-POS 3-193778 und in: Jerry March in: 
"Advanced Organic Chemistry, 4, Auflage, Verlag John Wiley & Sons, 1992, S. 395—396", den Ester nach 
Anspruch 1 und 2 in 3-SteIlung des Pyridinrings des Pyridoxins, Pyridoxals oder des Pyridoxamins oder ihrer 
jeweihgen 5'-Phospate mit alpha-Liponsaure oder einer anderen schwefelenthaltenden Carbonsaure des An- 
spruch 1 und 2 durch Folgende Methode gewinnen: 

Man lost beispielsweise alpha-Liponsaure, Pyridoxin, N>N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCQ(und) 4-Dimethy- 
lammopydidin (DMAP) in einer Losung mit beispielsweise Dtchlormethan, Tetrahydrofuran, Chloroform (oder) 
1,2-Dichlorathan und ruhrt bei Raumtemperatur liber 5—10 Stunden (uber Nacht). AnschlieBend filtriert man 
den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab, urn den Ester zu reinigen. AnschlieBend werden die vorher eingefuhr- 
ten Schutzgruppen an den Hydroxymethylgruppen im Falle des Pyridoxins in 4- und 5-Stellung des Pyridinrings 
und im Falle des Pyridoxals in 5-Steliung des Pyridinrings und im Falle des Pyridoxamins in 5-Stellung des 
Pyridinrings und zusatzlich im Falle des Pyridoxamins die Stickstoff- bzw, Amino-Schutzgruppe an der 
CH 2 NH 2 -Gruppe in 4-Stellung des Pyridinrings mit den ublichen Methoden abgespalten. 

Die Hersteliung der Ester nach Anspruch 1 und 2 erfolgt beispielsweise in Anlehnung an die Methode 
beschrieben in JP-POS 3-193778. 

Auf 1 Moi Pyridoxin kommen 1 Mol DCC und 1 Mol schwefelenthaltende Carbonsaure wie beispielsweise 
alpha-Liponsaure. 

Beispielsweise kann man folgendermaBen vorgehen, wenn die Hydroxylgruppe in 3-Stellung des Pyridinrings 
verestert werden soli: Beispielsweise werden vor der Hersteliung des Pyridoxin-Esters nach Anspruch 1 und 2 
die Schutzgruppen an der Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppen in 4- und 5-Stellung des Pyridinrings 
vorher eingefuhrt: 

Beispielsweise werden anschlieBend, in Anlehnung an die Methode beschrieben in JP-POS 3-193778, 205 mg 
Pyridoxin, 206 mg Liponsaure, 206 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 15 mg 4-Dimethylaminopyri- 
din (DMAP) in 15 ml Dichforathan gelost, anschlieBend iiber 5— 10 Stunden (uber Nacht) bei Raumtemperatur 
geriihrt und anschlieBend filtriert man den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird unter vermin- 
dertem Druck konzentriert und der Ruckstand in etwa 50 ml Ather gel6st, anschlieBend wascht man mit 
10°/oiger HCI, entsauert in waBriger Losung in NaHC0 3 und sattigt in waBriger Losung an NaCl und trocknet 
mit Na 2 S0 4 . Nach Abdestillieren des Losungsmittels gewinnt man durch die Reinigung uber Silikagel-Kolon- 
nenchromatographie den Ester enthaltend Pyridoxin verestert mit alpha-Liponsaure. 

AnschlieBend werden die vorher eingefiihrten Schutzgruppen an dem Pyridoxin-Ester an der Hydroxylgruppe 
der Hydroxymethylgruppe in 4- und 5- Stellung des Pyridinrings mit ublichen Methoden abgespalten. 

Befunde des Esters in verschiedenen Testmodellen 

Beispielsweise kann fur die Ester bestehend aus Pyridoxin, Pyridoxal oder Pyridoxamin oder ihrer jeweiligen 
5'-Phospate verestert mit einer schwefelenthaltenden Carbonsaure des Anspruch 1 und 2 beispielsweise dem 
Cystein, Acetylcysteine Carbocystein oder verestert mit der alpha-Liponsaure oder mit ihren Derivaten oder mit 
den R- oder S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder mit ihrer reduzierten Form an folgenden Untersuchungsmo- 
dellen eine gute anatgetische, antiinflammatorische, neuroprotektive, hepatoprotektive, zytoprotektive, stoff- 
wechselregulierende, antidiabetische, detoxifizierende, antitumor, dermatologische Wirkung und gute Vertriig- 
lichkeit und gute Resorption nachge wiesen werden : 
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1) Essigsaure- Writhing-Test an der Maus (Analgesietest)nach KOSTER et aL Fed. Proa Bd 18, Seite 412 
(1959). 

2) MgS04- Writhing-Test an der Maus (Anaigesietest) nach GYIRES et al (Arch. int. pharmacodyn. therap. 
267,131-140,1984). 

3) Randall-Selitto-Test an der Ratte (Anaigesietest) Randall, L,0. u. Seiitto, J.: Arch. Int. Pharmacodyn, Bd. 5 
111,3.409-418(1957). 

4) Elektroschmerztest an der Maus (Anaigesietest) nach Blake, Graeme und Sigg, Med. Exp. 9, 146, (1 963). 

5) Carrageenin-Odem an der Ratte (Entziindungsmodel]) In Anlehnung und Modifikation der Methode von 
MCRSDORF et aL, Arch. int. Pharmakodyn, 1 92, 1 1 3 - 1 27 (197 1). 

6) UV-Erythem (Entziindungsmodell). 10 

7 ) isolier tes Axon (beispiels weis e vom Frosch) in vi tro. 

8) Hemmung der Phagozytose an Makrophagen in vitro in Anlehnung an die Methode nach G.ROSSI, in: 
Zelikultur-Methoden, Berlin 7.-9. Okt 1987, Hrsg. H.R, Maurer, Inst fur Pharmazie der freien Universitat 
Berlin, 29. Sept. 1987, Seite 163. 

9) IC50 an Hefezellen, in vitro Versuch zur Zytotoxizitat in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: is 
Pharmazie, 42, 531 -537 (1992) sowie KOCH et aL: Methods Find Exp Clin Pharmacol 15, 141-152(1993). 

10) Zytotoxizitatstest an Hepatozyten oder Fibroblasten zur Prufung auf protektive Wirkung in Anlehnung 
an die Methode von LINDL et al. in: Zeli und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. 
AufL, 1989, Seite 164 — 169, und Untersuchungen auf Beeinflussung von Leberenzymaktiviutaten. 

1 1 ) Thrombozytenaggregation in vitro (Untersuchung auf antithrombotische Wirkung). 20 

12) Streptozotocin-Modell beispieisweise an der Ratte zur Priifung auf antidiabetische und neuroprotektive 
Wirkung Versuchsmodell in Anlehnung an die Methode in DE 41 25 1 16 Al. 

13) Untersuchungen an insulinresistenten Ratten. 

14) Glukoseutilisaiion am isolierten Rattendiaphragma an der Ratte in Anlehnung an die Methode von 
HAUGAARD et aL: Biochim. Biophys, Acta, 222, 583-586 (1970). 25 

15) Chorionallantoismembran-Modell bebriiteter Huhnereier zur Prufung auf Vertraglichkeit. 

16) Epidermiszellen in vitro Model! zur histoiogischen Prufung auf der male Vertraglichkeit und zytoprotek- 
tive Wirkung in Anlehnung an die Methode von : HOH et al: Molecular Toxicology 1 , 537 — 546 (1 987), 

17) Intestinale Ulzerationsmodell an der Ratte in Anlehnung an die Methode von: DEL SOLDATO, et aL: 
Agents and Actions 1 6, 393 — 396 (1 985). 30 

18) Magenulkus model! an der Ratte zur Prufung auf Zytoprotektion in Anlehnung an die Methode von 
JAHN und ADRIAN (Arzneimittelforschung, Vol. 19 (1969), S. 36—52) und die Auswertemethode nach 
MONCHOW (Arzneimittelforschung, Vol. 4 (1954), S.341 -344. 

19) Prufung auf wachstumshemmende Eigenschaften einer Substanz mit Hiife von Maus-Fibroblasten 
(L929) bzw. Humanfibroblasten (MRC9) nach: LINDL et aL in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer 35 
Verlag, Stuttgart, New York, 2. AufL, 1989, Seite 162-164. 

20) Intestinale Resorption in Anlehnung an die Methode von SCHANKER et aL (1958) J.Pharmacol, exp. 
Ther. 123 (1958), 81 -88; SCHANKER; J.Pharmacolexp. Ther 126 (1959) 283—290. 

AJs Indikation fur Prevention und Therapie kommen fur die Ester nach Anspruch 1 und 2 beispieisweise in 40 
Betracht: 

entziindliche und/oder schrnerzhafte Erkrankungen, des Bewegungsappara tes unddes Magen-Darm- und Uro- 
genitaltrakts, Entzundungen der Haut, Psoriasis, Neurodermitis, Entzundungen der Schleimhaute wie beispieis- 
weise Rhinitis, Tracheitis, Laryngitis, Gastritis und Entzundungen des Atemtraktes wie beispieisweise Bronchitis, 
bej Thioldefizit wie beispieisweise einer Nitrattoleranz, Stoffwechselerkrankungen wie beispieisweise Insulinre- 45 
sistenz, Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arteriosklerose, bei entzundlichen sowie degenerativen Erkrankun- 
gen der Leber, Nekrosen (allgemein), Intoxikationen insbesondere Schwermetallvergiftungen, Ischamten, Tumo- 
rerkrankungen, Neurologische Erkrankungen wie beispieisweise Nervendegeneration (neurodegenerative Pro- 
zesse), degenerative Erkrankungen des Zentralnervensystem und des Herzens, Multiple Sklerose, MiBempfin- 
dungen der Polyneuropathie diabetogener, alkohoHscher hepatischer und uramischer Genese, Neuralgien, Neu- 50 
ritiden, Altersbeschwerden 1 Gedachtnisstorungen, Abnutzungserscheinungen im Alter, Durchblutungsstorun- 
gen, Erkrankungen der Haut und Anhangsgebilde wie beispieisweise Sonnenbrand, Kopfschuppen bei trockener 
und oliger Seborrhoe, impetignisierter Ekzeme und Pyodermien der Kopfhaut, seborrhoisches Ekzem des 
Haarbodens, seborrhoisches Begleitsymptome der androgenetischen Alopezie sowie Urtikaria und Haarbal- 
gentzundungen 55 

Pharmazeutische Zubereitungen 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Ester nach Anspruch 1 und 2 enthalten als Einzeldosis im allgemei- 
nen zwischen 0,1 mg bis 800 mg, vorzugsweise 0,5 bis 600 mg, insbesondere 1 bis 400 rag, beispieisweise die Ester eo 
des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins oder ihrer jewel ligen o'-Phospate verestert mit beispieisweise der 
alpha-Liponsaure. 

Die Verabreichung kann beispieisweise in Form von Tabietten, Kapseln, PUien, Dragees, Granulate, Pulver, 
Suppositorien, Salben, Cremes, Gele, Pflaster oder in flussiger Form als Losungen, Emulsionen, Aerosofen, 
Sprays, Haarshampoos oder Haarspulungen erfolgen. Als flussige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in 65 
Frage: alkoholische beziehungsweise waSrige Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte 
Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabietten, die zwischen 0 t l mg und 1200, vorzugsweise 0,5— 800 mg, 
insbesondere 1 —400 mg oder Losungen, die zwischen 0,1 mg/ml bis 600 mg/ml vorzugsweise 0,5—300 mg/ml, 
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insbesondere 1 — 100 mg/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 

Tabelle I 

5 Beispiel fur die oralen und parenteraien Dosen fur die Therapie der neurologischen Erkrankungen wie 

beispielsweise der diabetischen Neuropathic und fur die Therapie von StofFwechselerkrankungen und der 

Leber erkrankungen beim Menschen 
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Die Einzeldosis des Esters enthaltend die Wirkstoffe nach Anspruch 1 und 2 kann fur die Prevention und 
so Therapie von Stoffwechselerkrankungen, neurologische, entzundliche und degenerative Erkrankungen bei- 
spielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 0,1 mg— 800 mg, vorzugsweise 0,5— 600 mg, insbesondere 1 mg— 
400 mg, 

55 b) bei parenteraien Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 0,1 mg— 800 mg, 

vorzugsweise 0,5 mg— 600 mg, insbesondere 1 —400 mg. 

c) bei Arzneiformen zur Apphkation auf die Haut und Schleirnhaute (zum Beispiel als Losungen, Lotionen, 
Emulsionen, Salben, Pflaster und so weiter) in der {Combination: 1 bis 600 mg, vorzugsweise 2 bis 250 mg, 
insbesondere 5 bis 200 mg. Diese Dosen konnen beispielsweise 1- bis 6mal, vorzugsweise 1- bis 4mal, 

60 insbesondere 1- bis 3mai taglich verabreicht werden, 

d) bei Arzneiformen zur Inhalation (Losungen oder Aerosole) im allgemeinen zwischen 0,01— 600 mg, 
vorzugsweise 0,1 —400 mg, insbesondere 0,5—250 mg, 

Im allgemeinen ist eine Verabreichung von 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 1- bis 2mal 
65 taglich, bevorzugt 

Fur die Behandlung konnen zum Beispiel 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von 0,1 mg bis 
800 mg, vorzugsweise mit einem Gehalt von 5—400 mg wirksamer Substanz ernes Esters nach Anspruch 1 und 2 
oder beispielsweise bei intravenosen Injektion 1- bis 2mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche von 1 bis 10 ml 
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Inhalt mit 1 mg bis 800 mg Ester nach Anspruch 1 und 2 empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die 
mmimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen nach Anspruch 1 und 2 beispielsweise 200 mg; die maximale 
tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soil 1200 mg nicht Qberschreiten. 
Die Dosisangaben beziehen sich auf die Ester, 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusatziich Vitamine wie bei- 5 
spieisweise Vitamin E (Tocopherol Vitamin C t Vitamin Bl und Pantothensaure und/oder Folsaure enthalten. 

Die oraien Tageselnzeldosen der erfindungsgemaBen Darreichungsformen der Ester fur die analgetische oder 
antiphlogistische, zytoprotektive, neuroprotective, zellstoffwechsefregulierende, hepatoprotektive Wirkung be- 
stehen zum Beispiel aus 0,1 bis 800 mg vorzugsweise 0,5 bis 600 mg insbesondere 1 bis 400 mg Wirkstoff. Die 
parenteralen Tageseinzeldosen der erfindungsgemaBen Darreichungsformen der Ester fur die analgetische oder 10 
antiphlogistische, zytoprotektive, neuroprotektive, zellstoffwechsetregulierende, hepatoprotektive, geriatrische 
Wirkung bestehen zum Beispiel aus 0,1 bis 800 mg vorzugsweise 0,5 bis 600 mg insbesondere 1 bis 200 mg 
Wirkstoff. Die maximale orale Tagesdosis fur die Behandlung von Schmerz- und Entziindungszustanden, neuro- 
logischen, degenerativen, Leber- oder Stoffwechselerkrankungen sowie geriatrischen Symptomen soil fur die 
Ester 1200 mg nicht iiberschreiten, 15 

Die maximale parenteral Tagesdosis fur die Prevention oder Behandlung von Schmerz- und Entzundungszu- 
standen, neurologischen, degenerativen und Stoffwechselerkrankungen soil fur die Ester 1200 mg nicht uber- 
schreiten. 

Die Tagesdosen konnen in Form einer einmaiigen Verabreichung der gesamten Menge oder in Form von 1 bis 
6, insbesondere 1—4, Teildosen pro Tag eingesetzt werden. im allgemeinen ist erne Verabreichung von 1- bis 20 
3mal, insbesondere 1- bis 2mal taglich, bevorzugt 

Beispielsweise betragt die bevorzugte parenterale Tageseinzeidosis fur die intravenose oder intramuskulare 
Verabreichungsform 300 mg und fur die orale Form 300 mg. Die Arzneimittel, die die Wirkstoffe des Anspruchs 
1 und 2 enthalten, konnen zum Beispiel in Form von Tabletten, Kapseln, Piilen oder Dragees, Pulver, Granulaten, 
Pellets, Pflaster, Gele, Losungen oder Emulsionen, Aerosole, Sprays, Shaarnpoos, Haarspiilungen formuliert 25 
werden, wobei die Wirkstoffe jeweils gegebenenfalls mit entsprechenden Hilfs- und Tragerstoffen kombiniert 
werden. 

Die Dosierungseinheit der Arzneimittel oder einem therapeutisch verwendbaren Salz derselben kann bei- 
spielsweise enthalten: 

30 

a) bei oraien Arzneiformen; 

0,1 bis 800 mg, vorzugsweise 0,5 bis 600 mg, insbesondere 3 bis 400 mg des Esters enthaltenden Wirkstoffe 
nach Anspruch 1 und 2. Die Dosen konnen beispielsweise 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesonde- 
re 1- bis 2mal taglich verabreicht werden. Jedoch soli eine orale Gesamtdosis der 1200 mg und eine 
parenterale Gesamtdosis von 1200 mg pro Tag fur die Behandlung von Schmerz- und Entzundungszustan- 35 
den, neurologischen, degenerativen, Leber- oder Stoffwechselerkrankungen nicht uberschritten werden. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskuUir oder intraartikular): 

0,5 bis 800 mg, vorzugsweise 1 bis 600 mg, insbesondere 2 bis 200 mg- Die Dosen konnen beispielsweise I- 
bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 1 - bis 2mal taglich verabreicht werden. 

c) bet Arzneiformen zur AppHkation auf die Haut und SchleimhSute (zum Beispiel als Losungen, Lotionen, 40 
Emulsionen, Saiben, Gele, Pflaster, Shampoos, Aerosole, Sprays und so weiter) in den Estern: 

0,1 bis 800 mg, vorzugsweise 0,5 bis 300 mg, insbesondere 1 bis 150 mg. Diese Dosen konnen beispielsweise 
1- bis 6mal, vorzugsweise 1 - bis 4mal, insbesondere 1- bis 3mal taglich verabreicht werden. 

Falls Losungen verwendet werden, werden die Ester enthaltend Pyridoxin } PyridoxaI oder Pyridoxamin oder 45 
ihre jeweiligen 5'-Phospate verestert mit schwefelenthaltenden Carbonsauren des Anspruch 1 und 2 wie bei- 
spielsweise Cystein oder die Derivate des Cysteins oder beispielsweise alpha- Liponsaure oder Dihydroliponsau- 
re oder die oxidierten oder reduzierten optischen R- oder S-Isomere der aipha-Liponsaure und die in der Losung 
oder Mischung enthaltenen Vitamine vorzugsweise in Form ernes Salzes eingesetzt 

In w&Brigen Losungen werden vorzugsweise die Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnern ver- 50 
wendet. Die Herstellung des Esters des Pyridoxins, Pyrtdoxals oder Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phos- 
pate verestert mit schwefelenthaltenden Carbonsauren des Anspruchs 1 und 2 wie beispielsweise dem Cystein 
oder den Derivaten des Cysteins wie beispielsweise dem Acetylcystein oder dem Carbocystein oder beispiels- 
weise der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder der oxidierten oder reduzierten R-alpha-Lipon- 
saure oder der S-alpha-Liponsaure sowie deren Salze erfoigt in bekannter Weise, beziehungsweise analog 55 
hierzu. 

Es konnen aber auch galenische Zubereitungen hergestelh werden, welche die oben angegebenen Dosie- 
rungseinheiten 2- bis beispielsweise 6-mal enthalten. 

Die Ester des Pyridoxins, Pyridoxals oder des Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate mit den 
Wirkstoffkomponenten nach Anspruch 1 und 2, sind zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen eo 
und Zubereitungen geeignet 

Die Herstellung der Arzneimittel erfoigt in bekannter Weise, wobei die bekannten und iiblichen pharmazeuti- 
schen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und Verdunnungsmittel verwendet werden konnen, die in 
folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, ICosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen bezie- 
hungsweise angegeben sind: Ullmanns Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; 6 5 
Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff„ H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fiir 
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. lnd. Heft 2 (1961), Seite 72 ff.i Dr. HP, Fiedler, Lexikon der 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wiirttemberg (1989). 
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Beispiele fur die Trager- und Hilfsstoffe sind: Gelatine, natiirtiche Zucker wie Rohrzucker oder Milchzucker, 
Lecithin, Pektin, Starke, Cyciodextrine und Cyclodextrinderivate, Dextran, Gummi arabicum, Tylose, Talkum, 
Lycopodium, Cellulose, Cellulosederivate, Methylcellulose, Fettsauren sowie Magnesium-, Calcium- oder Aiumi- 
niumsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesatttgten (zum Beispiel Stearate), 
5 Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel ErdnuBol, Rizinus5l, Olivenol, Sesamdl, 
Baumwollsaatol, Maisol, Weizenkeimol, Sonnenblumensamenol; Glycerinester und Polyglycerinester und deren 
Gemische, pharmazeutisch vertragliche ein- oder mehrwertige Alkohoie und Polyglykoie wie Polyethylenglyko- 
le sowie ihre Derivate, Ester von aliphatischen gesattigten oder ungesattigten- Fettsauren mit einwertigen 
aliphatischen Alkoholen oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, Glycerin, Diethylenglykol, Pentaerythrit, 
io Sorbit, Mannit, Ester der Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsaure, Harnstoff, Benzylbenzoat, Glyzer- 
informale, Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone, Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Calcium phosphat, 
Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und ahnliche. Als weitere Hilfsstoffe kommen Stoffe in Frage, die den 
Zerfall bewirken (sogenannte Sprengmittel) wie: quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxym ethyl- 
starke, Natriumcarboxymethylcellulose oder mikrokristalline Cellulose, 
is Im iibrigen wird auf das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker, Fuchs, Spetser, Pharmazeutische Techno- 
logic Thieme-Verlag Stuttgart, 1978, 

Die Applikation der Ester des Pyridoxins, Pyridoxals oder des Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate 
mit schwefelenthattenden Carbons^uren des Anspruch 1 und 2 wie beispielsweise dem Cystein oder den 
Derivaten des Cysteins oder der aipha-Liponsaure oder der oxidierten oder reduzierten R- beziehungsweise 
20 S-alpha-Liponsaure beziehungsweise der Arzneimittel kann auf die Haut oder Schleimhaut oder in das Korper- 
innere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, Intravenos, intraarteriell, intrakardial, 
intramuskular, intraperitoneal, intracutan, subcutan. 

Bei den parenteralen Zubereitungsformen handelt es sich urn sterile beziehungsweise sterilisierte Erzeugnisse* 

Zur Herstellung von Losungen oder Suspensionen werden beispielsweise Wasser oder physiologisch vertrag- 
25 Hche organische Losungsmittel verwendet. 

Fur injizierbare Losungen oder Suspensionen werden zum Beispiel nicht-toxische parenteral vertragliche 
Verdiinnungsmittel oder Losungsmittel verwendet. Bekannte und ubliche Losungsvermittler beziehungsweise 
Emulgatoren konnen bei der Herstellung der Zubereitung verwendet werden. Siehe auch Dr. H. P. Fiedler 
"Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 197 1, S. 191 — 195. 
30 AuBerdem ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskorrigen- 
tien, SuBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und KLomplexbildnern und dergleichen moglich. 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Ascorbtnsaure, Ascorbylpalmitat, Ubichinon, Flavonoide oder 
lsoflavonoide,Tocopheroie sowie Synergisten zur Anwendung, Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxy- 
gene Wirkung der Antioxydantien erhebltch. 
35 Dariiber hinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
rigentien, SuBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen moglich. 

Kurze Beschreibung einiger in der Anmeldung besonders erwahnten pharmakoiogischen Testmethoden, wie 
beispielsweise teilweise in DE 40 35 442 Al und DE 40 02 706 Al beschrieben: 

40 a) Essigsaure- Writhing-Test an der Maus in Anlehnung nach der Methode von KOSTE R et al. Fed. Proc. 

Bd. 18, Seite 412 (1959) 

In Anlehnung an KOSTER erhalten weibliche Mause 0,1 ml einer !%-igen Essigsaure- bzw. einer 2%-igen 
Magnesiumsulfatlosung intraperitoneal injiziert, worauf die Tiere in unregelmaBigen Abstanden eine cha- 
rakteristische Streckbewegung zeigen. Durch Analgetika laBt sich die Haufigkeit der Streckbewegungen 
45 dosisabhangig vermindern. Die Anzahl der Streckbewegungen jeder Maus binnen 4 Minuten wurde 30 min 

nach Substanzgabe registriert, fur jede Gruppe ermittelt und in Prozent gegenliber der Kontrollgruppe 
ausgedruckt Als ED50 gilt die Dosis, die die Streckhaufigkeit um 50% senkt. Die Berechnung wird mittels 
linearer Regression durchgefuhrt. 

b) Randall-Selitto-Test an der Ratte, Randall, L.O, u. Selitto, J.: Arch. Int Pharmacodyn, Bd. 1 1 1, S. 409-418 
50 (1957) 

In Anlehnung an RANDALL und SELITTO erhalten mannliche Ratten 0.1 ml einer 1%-igen Carrageenin- 
Suspension in die rechte Hinterpfote aubplantar injiztert. 2,5 Stunden danach werden die PrUfsubstanzen in 
Methocel peroral mittefs Schlundsonde applizierL 30 Minuten nach Substanzgabe wird die Schmerzschwel- 
le als Druck auf die entziindete Pfote in Gramm gemessen. Als Kriterium gilt die Abwehrreaktion der Tiere. 
55 Die Substanzwirkung wird als Erhohung der Schmerzschwelle gegeniiber der Kontrollgruppe berechnet. 

Als ED50 gilt die Dosis, die die Schmerzschwelle um 50% erhoht Die Berechnung wird mittels linearer 
Regression durchgefuhrt. 

c) Carrageenin-Odem an der Ratte, in Anlehnung und Modifikation der Methode von MORSDORF et al„ 
Arch- int. Pharmakodyn. 192, 11 1 — 127 (1971) 

60 Die Untersuchung erfolgt am Carrageenin-Odem der Ratten pfote in Anlehnung und Modifikation der 

Methode von MORSDORF et al (Arch, int, Pharmacodyn, 192, 111 — 127 (1971)). lm Unterschied zur 
Methode von MORSDORF et al. werden die Rattenpfoten volumetrisch durch Wasserimmersion gemessen 
und nicht abgesetzt. Die antiphlogistische Wirkung wird z. B. als Odemhemmung in Prozent gegeniiber der 
unbehandeiten Kontrollgruppe angegeben. Es wird bei samtltchen Versuchen die Testsubstanz oder Plaze- 

65 bosubstanz oral appliziert Die Substanzen werden 1 Stunde vor Austosung der Entzundung oral verab- 

reicht. Die EDso ist die Dosis in mg/kg Korpergewicht, bei der rechnerisch eine 50%ige Hemmung des 
Pfotenodems vorliegt Die Berechnung (ED50) erfolgt mittels linearer Regression. 

d) UV-Erythem 
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Die Durchfuhrung der Versuche erfolgt in Aniehnung an die Methode von WINDER et al. (Winder et a!. 
Archives Internationales de Pharmacodynamic et de Therapie, Bd 166, S. 261 (1958). Die Bewertung des 
UV-Erythemunterschieds umfaBt 3 Schweregrade: deutlich abgegrenzte (1 Bewertungspunkt), nicht klar 
abgegrenzte (0,5 Bewertungspunkt) und fast uberhaupt keine Rotung (0 Bewertungspunkt). Prtifsubstanzen, 
bei denen die Summe (aus den Hautstellen) 2 und mehr Bewertungspunkte vergeben wurden, lag keine 5 
Inhibitorwirkung vor. Diejenigen Prtifsubstanzen mit 1,5 Bewertungspunkten und weniger wurden als 
antiphlogistisch beurteilt. 

e) Elektroschmerztest an der Maus in Aniehnung an die Methode von Blake, Graeme und Sigg, Med. Exp. 9, 
146,(1963) , . 

In Aniehnung an BLAKE und GRAEME werden mannliche Mause elnzeln in eine Arena gebracht, in der sie 10 
durch das Bodengitter mit einem Rechteckstrom gereizt werden. Die Stromstarke wird so lange erhoht, bis 
die Tiere mit LautauBerung (Vokalisation) reagieren. Die analgetische Wirkung wird ais Erhohung der 
Schmerzschwelle (in mA) gegentiber einer mit Blindlosung behandeiten Kontrollgruppe in Prozent ausge- 
driickt Ais ED50 wird die Dosis bestimmt, welche die Schmerzschwelle um 50% erhoht Die Berechnung 
(ED50) erfolgt mittels linear er Regression. 1 5 

f) Strep tozotocin- Model! mit Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeit an Ratten 

Albino-Ratten werden die Insulin produzierenden Pankreaszellen geschadigt durch eine einmalige Gabe 
von Streptozytozin (50 mg/kg i.v«), was zu chronisch erhohten Glukosespiegeln ftihrt Bei den so geschadig- 
ten diabetischen Ratten sind die Nervenleitgeschwindigkeiten deutlich reduziert (siehe auch 
DE 41 25 1 16 Al). Die Testsubstanzen werden in einer prophylaktischen und therapeutischen Versuchsan- 20 
ordnung verabretcht, um die prophylaktische und therapeutische Dosis wirkungskurve zu ermittein. Die 
Ergebnisse von nicht mit den Testsubstanzen behandeiten Tieren und von diabetischen Kontroilratten, die 
keine Testsubstanzen erhielten, werden vergiichen. Die Nervenleitgeschwindigkeitsergebnisse der Tiere in 
-den Testsubstanzgruppen und der Kontrollgruppe werden statistisch untersucht 

g) Zytotoxizi tats test an Hepatozyten oder Mausefibroblasten in vitro in Aniehnung an die Methode von: 25 
UNDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. AufU 1 989, Seite 
164__ 169, und Untersuchungen auf BeeinfluBbarkeit der Aktivitat von Leberenzymen 

In aufsteigenden Konzentrationen der Testsubstanz wird in Leberzellkulturen oder Mauser ibroblastenkul- 
turen die Zytotoxizitat mittels der Neutratrotfarbung nachgewiesen. Lebende Zellen farben sich rot an. Die 
Auswertung der Kontrollkultur, die keine Testsubstanz erhieit und die mit der Testsubstanz behandeiten 30 
Leberzellkulturen erfolgt nach 24 Stunden. Es werden zwei Reaktionen gemessen: a) E)er Entfarbungsindex 
und b) der Zellzerstorungsindex. Beide Reaktionen zusammen ergeben die Zellreaktion. Die Zellreaktion 
kann auch als Quotient aus Entfarbungsindex/Zellzerstorungsindex angegeben werden. Die Reaktion der 
Zellen sind eine Funktion der Konzentration und der Zytotoxizitat der in der Prufldsung befindlichen 
Wirkstoffe, 35 

h) Magenulkusmodel an der Ratte 

Der ulzerogene Effekt wird in Aniehnung und Modifikation der Methode von jAHN und ADRIAN 
(Arznetmittelforschung, Vol. 19 (1969), S, 36 — 52 untersucht. Die Versuchstiere, mannliche Albinoratten, 
erhielten peroral mit der Schlundsonde die Testsubstanzen verabreicht. 24 Stunden spater wurden die Tiere 
getotet und die Magen nach der Methode von MONCHOW (Arzneimittelforschung, Vol. 4 (1954), S. 40 
343 —344) auf ulzerogene Lasionen untersucht und ausgewertet Die GroBe der ulzerogenen Veranderun- 
gen wurde entsprechend der Methode von MONCHOW (Arzneimittelforschung, Vol. 4 (1954), 3. 341 —344) 
klassifiziert. Es wurden die prozentuale Hemmung des Ulkusindex durch die Testsubstanzen und zusatzlich 
die ID50 mittels linear er Regression berechnet. 

i) Th rom bozy t enaggr ega t ion in vitro 45 
Der EinfluB der Testsubstanzen wurde nach der Methode von L. HALLMANN in: "Klinische Chemie und 
Mikroskopie", Verlag Georg Thieme Stuttgart — New York, 11. Auflage (1980), S. 426 durchgefuhrt. Die 
Testsubstanzen wurden 5 Minuten vor Thromozytenaggregationsstimulation durch ADP oder Kollagen 
oder Adrenalin gelost in 50 mikroliter dem Testansatz zugesetzt Die Aggregationshemmwirkung der 
Testsubstanzen wurde in % Hemmung der maximalen Thrombozytenaggregation durch die Stimulatoren 50 
ADP oder Kollagen oder Adrenalin ausgedruckt Es wurde die IC50 mittels linearer Regression berechnet. 

j) IC50 an Hefezellen, in vitro Versuch zur Zytotoxizitat 

Die Versuche wurden in Aniehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie, 42, 531 -537 (1992) sowie 
KOCH et al.: Methods Find Exp Clin Pharmacol, 15, 141 - 152 (1993) durchgefuhrt Es wurde die IC 50 mittels 
linearer Regression berechnet v 55 

k) Prufung auf wachstumshemmende Eigenschaften einer Substanz mit Hilfe von Maus-Fibroblasten (L929) 
bzw. Humanfibroblasten (MRC9) nach: UNDL et al. in: Zeli und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart, New York, 2. AufL, 1989, Seite 1 62—164. 
1) Isoliertes Axon (beispielsweise vom Frosch) in vitro 

Vergleichende Prufung auf Beeinflussung des Aktionspotentials durch Pyridoxin-, Pyridoxal- und Pyndoxa- 60 
min- und die jeweiligen 5'-Phospat- alleine und durch die Ester enthaltend Wirkstoffe nach Anspruch 1 und 
2 

m) Prufung der Phagozytose — Aktivitat von Makrophagen, nach G.ROSSI, in: Zellkultur-Methoden, 
Berlin 7.-9. Okt. 1987, Hrsg. H,R* Maurer, Inst fur Pharmazie der freien Universitat Berlin, 29. Sept. 1987, 
Seite 163. 65 
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Patentanspruche 

1. Ester des Pyridoxins, Pyridoxals und Pyridoxamins und die Ester ihrer jeweiligen 5'-Phospate (R3= PO3 
H2>der allgemeinen Formel 1 



Formel 1 




— worm Rl ein Rest einer schwefelenthaltenden Carbonsaure vom Typ des Cysteins, siehe Formeln 3 
bis 5, Acetyl cysteins, Carbocysteins (S-(Carboxy-methyI-L-cystein)), der alpha-Liponsaure oder einer 
daraus abgelelteten Saure der allgemeinen Formel 2 




worin, siehe Formel 2 und Formeln 6 bis 8, X ein Wasserstoffatom ist oder beide eine einfache Bindung 
zwischen den beiden Schwefelatomen bedeuten und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze, oder Rl ein Rest der Dihydroliponsaure oder der R- oder S-Isomeren 
der alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form bezeichnet, 

— R2 im Faiie des Pyridoxins eine CH20H-Gruppe bezeichnen kann 

— R2 im Falie des Pyridoxals eine CHO-Gruppe bezeichnen kann 

— R2 im Falie des Pyridoxins einen an den Sauerstoff der Hydroxymethylgruppe in 4-Stellung des 
Pyridinrings veresterten Saurerest einer schwefelenthaltenden Carbonsaure darstellt vom Typ des 
Cysteins, Acetylcysteins, Carbocysteins {S-(Carboxy-methyl-L-cystein)), der alpha-Liponsaure, worin, 
siehe Formel 2 und Formeln 6 bis 8, X ein Wasserstoffatom ist oder beide Atome zusammen eine 
einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen bedeuten und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt 

— R2 im Falie des Pyridoxins einen an den Sauerstoff der Hydroxymethylgruppe in 4-Stellung des 
Pyridinrings veresterten Saurerest der Dihydroliponsaure darstellt oder den Saurerest der R- bzw. 
S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form bezeichnen kann, worin, siehe Formeln 
6 bis 8, X ein Wasserstoffatom ist oder beide Atome zusammen eine einfache Bindung zwischen den 
beiden Schwefelatomen bedeuten und n eine Zahl von i bis 10 darstellt 

— R2 im Falie des Pyridoxamins eine CH2NH2-Gruppe bezeichnet 

— R3 im Falie des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins ein Wasserstoffatom bezeichnen kann 

— R3 im Falie des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins einen an den Sauerstoff der Hydroxyme- 
thylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings veresterten Saurerest einer schwefelenthaltenden Carbon- 
saure vom Typ des Cysteins, Acetylcysteins, Carbocysteins (S-(Carboxy-methyl-L-cystein)), der alpha- 
Liponsaure, worin, siehe Formel 2 und Formeln 6 bis 8, X ein Wasserstoffatom ist oder beide eine 
einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen bedeuten und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt 
oder R3 einen Saurerest der Dihydroliponsaure oder einen Saurerest der R- oder S-Isomeren der 
alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form bezeichnen kann 

— R3 im Falie der S'-Phosphate des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins eine POaH2-Gruppe 
bezeichnet. 
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Formel 6 
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Formel 8 
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2. Ester des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins oder Ester ihrer jeweiligen S'-Phospate mit schwefel- 
enthaitenden Carbonsauren zur Verwendung als Arzneimittel und Kosmetika nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Ester ist, enthaltend Pyridoxin, Pyridoxa! oder Pyridoxamin oder ihre 
jeweiligen 5'-Phospate verestert mit einer schwefelenthaitenden Carbonsaure wie beispielsweise mit Cy- 
stein, Acetylcystein, Carbocystein, alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure oder mit den R- oder S-Isomeren 
der alpha-Liponsaure oder mit ihrer reduzierten Form. 

3. Verfahren zur Herstellung von Estern des Pyridoxins, Pyridoxals und Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 
S'-Phospate mit schwefelenthaitenden Carbonsauren nach Anspruch i und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man, um einheitliche Ester zu erhalten, im Falle des Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins alle Hydrox- 
ylgruppen in 3-Stellung des Pyridinrings und zusatzlich im Falle des Pyridoxins alle Hydroxylgruppen der 
Hydroxymethylgruppen in 4- und 5-Steilung des Pyridinrings und im Falle des Pyridoxals die Hydroxy Igrup- 
pe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings verestert mit schwefelenthaitenden Carbon- 
sauren nach Anspruch 1 und 2 und im Falle des Pyridoxamins nach Einfuhrung einer Stickstof fschutzgruppe 
in 4-3tellung des Pyridinrings, die nach Herstellung des Esters wieder abgespalten wird, die Hydroxylgrup- 
pe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des Pyridinrings verestert mit schwefelenthaitenden Carbon- 
sauren des Anspruch 1 und 2 verestert — oder nur die Hydroxylgruppen des Pyridoxins, Pyridoxals oder 
Pyridoxamins in 3-Stellung des Pyridinrings mit den schwefelenthaitenden Carbonsauren des Anspruch 1 
und 2 verestert. 

Fur die Herstellung des Esters an der Hydroxylgruppe in 3-Stellung des Pyridinrings versieht man im Falle 
des Pyridoxins die Hydroxylgruppen der Hydroxymethylgruppen in 4- und 5-Stellung des Pyridinrings 
beziehungsweise im Falte des Pyridoxals die Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 5-Stellung des 
Pyridinrings beziehungsweise im Falle des Pyridoxamins die Hydroxylgruppe der Hydroxymethylgruppe in 
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5-StelIung des Pyridinrings zunachst mit Schutzgruppen (Benzyl- oder Acetyl-gruppen) und zusatziich im 
Faile des Pyridoxamins die CH 2 NH 2 ~gruppe in 4-Stellung des Pyridinrings mit entsprechender Stickstoff- 
bzw, Amino-Schutzgruppe, die spater nach Herstellung des Esters nach Anspruch t und 2 mit den ubiichen 
Methoden abgespalten werden, Nach Einfuhrung der Schutzgruppen werden das Pyridoxin, Pyridoxai oder 
Pyridoxamin an der Hydroxylgruppe in 3-Stellung des Pyridinrings mit schwefelenthaltenden Carbonsauren 
des Anspruchs 1 und 2 verestert, indem diese in einem Ldsungsmittel umgesetzt werden, oder daB man 
aktive Carbonsaure-Derivate wie Saurechloride oder Saureanhydride oder die Carbonsauren selbst ver- 
wendet oder daB man als Aktivator N-Hydroxysuccinimid oder Paranitrophenol u, dgl. verwendet oder daB 
man die Methode mit N,N'-Dicyc3ohexylcarbodiimtd (DCC) verwendet 

4. Verwendung von Arzneimittein und Kosmetika nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff ein Ester ist, enthaltend Pyridoxin, Pyridoxai oder Pyridoxamin, oder die jeweiligen 5'-Phospate 
verestert mit schwefelenthaltenden Carbonsauren nach Anspruch 1 und 2 wie beispielsweise dem Cystein 
oder dem Acetylcystein oder dem Carbocystem (nachfolgend Derivate des Cysteins genannt) oder beispiels- 
weise der alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure oder der R- oder S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder 
ihrer reduzierten Form und daB man die Arzneimittei und Kosmetika nach Anspruch 1 und 2 mit pharrna- 
zeutisch iiblichen Trager-, Hilfs- und/ oder Verdunnungsmittel und/oder Stabilisatoren und/oder Losungs- 
vermittler vermischt und zu pharmazeutischen Zubereitungen und zu einer therapeutisch anwendbaren 
Form wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Pilien, Dragees, Granulate, Pulver, Suppositorien, Salben, 
Cremes, Gele, Pflaster oder in flussiger Form als Losungen, Emuisionen, Aerosolen, Sprays, Haarshampoos 
oder Haarspulungen verarbeitet 

5. Verwendung von Arzneimitteln und Kosmetika nach Anspruch 4 t dadurch gekennzeichnet, daB als 
Stabilisatoren — beziehungsweise Losungsvermittler — nattirliche alpha-Aminosauren, aliphatische Ami- 
ne, Trometamol, aliphatische C2— C4-AlkohoIe, Dimethytarninoethanol, Polyethylenglykole und ubliche 
physiofogische vertragliche organische Amide verwendet werden. 

6. Verwendung der Ester als Arzneimittei und Kosmetika nach einem oder mehreren vorangehenden 
Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff den Ester des Pyridoxins, Pyridoxais oder 
Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phosphate verestert mit alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure oder 
der R- oder S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form enthalten und daB sie zur 
Therapie von entzundlichen und/oder schmerzhaften Erkrankungen des Bewegungsapparates und des 
Magen-Darm- und Urogenitaltrakts, Entziindungen der Haul, Psoriasis, Neurodermctis, Entziindungen der 
Schleimhaute wie beispielsweise Rhinitis, Tracheitis, Laryngitis, Gastritis und Entziindungen des Atemtrak- 
tes wie beispielsweise Bronchitis, bei einer Mitrattoleranz, Stoffwechselerkrankungen wie beispielsweise 
Insulinresistenz, Diabetes melhtus Typ I und Typ II, Arteriosklerose, bei entzundlichen sowie degenerativen 
Erkrankungen der Leber, Nekrosen (allgemein), Intoxikationen insbesondere Schwermetallvergiftungen, 
Ischamien, Tumorerkrankungen, neurologische Erkrankungen wie beispielsweise Nervendegeneration 
(neurodegenerative Prozesse), degenerative Erkrankungen des Zentrainervensystem und des Herzens, 
Multiple Sklerose, Polyneuropathie diabetogener, alkoholischer hepatischer und uramischer Genese, Neu- 
ralgien, Neuritiden, Altersbeschwerden, Gedachtnisstorungen, Abnutzungserscheinungen im Alter, Durch- 
blutungsstorungen eingesetzt werden. 

7. Verwendung von Arzneimitteln und Kosmetika nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Ester des Pyridoxins, Pyridoxais oder Pyridoxamins oder 
ihrer jeweiligen 5'-Phospate verestert mit Cystein, Acetylcystein oder Carbocystein oder alpha-Liponsaure, 
Dihydroliponsaure oder der R- oder S-Isomeren der alpha-Liponsaure oder ihrer reduzierten Form enthal- 
ten, die sich insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen der Haut und Anhangsgebilde wie beispiels- 
weise Sonnenbrand, Kopfschuppen bei trockener und oliger Seborrhoe, impetigmsierter Ekzeme und 
Pyodermien der Kopfhaut, seborrhoisches Ekzem des Haarbodens, seborrhoische Begleitsymptomeder 
androgenetischen Alopezie und andere Hauterkrankungen wie beispielsweise Neurodermitis und Psoriasis 
sowie Urtikaria und Haarbalgentziindungen, Entziindungen des Atemtraktes wie beispielsweise Bronchitis 
eignen. 

8. Verwendung von Arzneimitteln und Kosmetika nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff (d. h. der Ester) enthaltend die veresterten Wirkstoffkom- 
ponenten nach Anspruch I und 2 in einer Menge im allgemeinen von 0,1 bis 800 mg, vorzugsweise 
0,5—600 mg, insbesondere von 1 bis 400 mg vorliegt, 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels und Kosmetikuros nach einem oder mehreren der voran- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB man in dem Ester des Pyridoxins, Pyridoxais oder des 
Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate mit schwefelenthaltenden Carbonsauren beispielsweise 
dem Cystein oder Deri va ten des Cysteins oder der alpha-Liponsaure oder der Dihydroliponsaure oder der 
R- oder S-Isomeren der alpha Liponsaure oder ihrer reduzierten Form ein pharrnazeutisch verwendbares 
Salz hiervon zusammen mit ubiichen Trager- und/oder Verdiinnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen ver- 
mischt beziehungsweise homogenisiert und gegebenenfalls die so erhaltene Losung oder Mischung zur 
Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit 0,1 mg bis 800, vorzugsweise 0,5 bis 600 mg, 
insbesondere 1 bis 400 mg des Esters, in Hohizellen entsprechender GroBe ausgieBt, zu Tabletten verpreBt 
oder in Kapseln entsprechender GroBe abfullt oder granuliert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von 
weiteren ubiichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt oder in Kapsein abfiiltt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels und Kosmetikums nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB man die unter den Anspruchen 1 und 2 aufgefuhr- 
ten Komponenten des Esters oder ein pharrnazeutisch verwendbares Salz hiervon mit einem oder mehreren 
der ubiichen Trager und Hilfsstoffen vermischt, die erhaltene Mischung, granuliert, das Granulat gegebe- 
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nenfalls mit einem oder mehreren der oben genannten HilFsstoffe homogenisiert und die Mischung zu 
Tabletten verpreBt oder in Kapseln abfullt, wobei die Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit 
jeweils 0,1 mg bis 800, vorzugsweise 0,5 bis 600 mg, insbesondere 1 bis 400 mg den Ester nach Anspruch 1 
und 2 oder ein Salz hiervon enthaken. 

1L Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels und Kosmetikums nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB man als Wirkstoff den Ester des Pyridoxins, 
Pyridoxals oder Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate mit schwefelenthaltenden Carbonsauren 
nach Anspruchs 1 und 2 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon homogenisiert und/oder 
emulgiert. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels und Kosmetikums (Losung, Emulsion, Suspension) nach 
einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft man den Ester aus 
mindestens einem Wirkstoff nach Anspruchs 1 und 2 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon 
sowie gegebenenfalls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, physio- 
logisch unbedenklichen Alkoholen sowie Aminoalkoholen, Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen 
hiervon aufldst und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit so vie! Wasser, Alkohol, Dimethylsulfoxid 
oder 0\ auffiillt, daB die Endldsung, Endsuspension oder Emulsion im ailgemeinen 0,5—70 und insbesondere 
I —50 Gewichtsprozent an Wirkstoff den Ester aus den Wirkstoffkomponenten nach Anspruche 1 und 2 
enthalt 

13. Verwendung von mindestens einem der Wirkstoff e (Ester) nach Anspruchs 1 und 2, das heiBt Ester des 
Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate verestert mit schwefelenthal- 
tenden Carbonsauren nach Anspruch 1 und 2 und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln und Kosmetika. 

14. Verwendung von mindestens einem Wirkstoff (Ester) nach Anspruchs 1 und 2, das heiBt Ester des 
Pyridoxins, Pyridoxals oder Pyridoxamins oder ihrer jeweiligen 5'-Phospate verestert mit schwefelenthal- 
tenden Carbonsauren nach Anspruch 1 und 2 sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze, dadurch 
gekennzeichnet, daB Arzneimittel zur Prevention und Bekampfung von neurologischen, schmerzhaften, 
entzundlichen, zelldegenerativen Erkrankungen, tumorosen, dermatologischen Erkrankungen, Stoffwech- 
selerkrankungen sowie zur Prevention oder Behandlung von Intoxikationen und geriatrischen Symptomen 
sowie daB Kosmetika zur Pflege der Haut, zur Prevention und Behandlung von Erkrankungen der Haut und 
Hautanhangsgebilden hergestellt werden. 
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